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(57) Abstract 

Utilization of morphine antagonists, such as Naltrexone, beta-endorphine 1-27, or their derivatives or analogs, in the 
preparation of an immuno modulator and/or antiviral drug for the treatment of acquired immunodeficiency states, partic- 
ularly the infection by HIV. 
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no-deficitaires acquis, en particulier 1'infection par le VIH. 
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Utilisation d T antasonistes de la morphine' dans la preparation de 
me dicaments a effet immunomodulateur et anti-viral, destines notamment -i - 
tr aiter les etats immuno-def icit aires acquis. 

La presente invention a pour objet l f utilisation des 
antagonistes de la morphine dans la preparation de medicaments a effet 
immunomodulateur et anti-viral destines a traiter les etats immuno- 
deficitaires acquis, et en particulier l 1 infection par le VIH (virus 
d'inmxunodeficience humaine) . 

On sait que les etats iramuno-def icitaires sont caracterises 
notamment par une depression importante des defenses immunit aires a 
mediation cellulaire. On a deja propose de traiter ces affections a l'aide 
de nombreux agents ou methodes therapeutiques capables de scimuler selon 
divers mecanismes, l'immunite cellulaire. 

L'approche conventionnelle de l f immuno stimulation est en fait 
fondee sur l'hypothese que les fonctions immunit aires deprimees, dans ces 
etats pathologiques, doivent etre stimulees a l'aide de mediateurs generaux 
de la communication entre cellules immunocompetentes. Ces mediateurs, qui 
sont denues de specif icite physiopathologique etroite, s'averent 
generalement inadaptes dans cette indication, et leurs effets secondaires 
indesirables conduisent le plus souvent a renoncer a leur utilisation. 

Les echecs observes avec les immuno stimulants classiques, ne 
constituent pas une veritable surprise pour les specialistes , qui 
connaissent a la fois la grande variete des mecanismes de defense 
immunitaire, et les interactions complexes et nombreuses, d'ailleurs loin 
d'etre toute.s elucidees, entre ces divers mecanismes. Le concept 
d'immunostimulant englobe en fait des substances ayant des effets tres 
divers, voire meme opposes, sur certaines categories de cellules 
immunocompetentes. Pour cette raison, les specialistes preferent souvent 
appeler ces substances des agents immunomodulateurs. 

Les immunologistes savent bien que I 1 etude in vitro ou meme 
in vivo, m ais de toute facon necessairement fragmentaire, de 1 T action des 
agents immunomodulateurs potentiels sur les diverses cellules 
immunocompetentes, ne permet pas de prevoir quel swa 1* effet global de ces 
agents sur les malades chez lesquels des dysf onctionnements immunitaires 
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sont deja presents-" Et cela est encore plus vrai, bieii entetidu, ■ lorsqu 1 il 
s T agit de' tralter les personnes souffrant de syndromes d 1 immunodef icience 
"acquise entraines. par l r infection par le HIV, compte tenu des nombreux 
echecs qui ont deja ete observes dans ce domaine. 

D f autre part, on connait deja 1' utilisation, notamment dans 
1 'infection par le VTH, de substances antivirales telles que des inhibiteurs 
de la- replication virale, comme 1 1 azidothymidine (AZT) . Toutefois, en faison 
d' effets toxiques importants, les risques lies a ce medicament, en 
particulier chez les.sujets immunodep rimes, en limit en t l T utilisation aux 
cas d* infections, graves menacant le pronostic vital ; voir par exemple D. 
XtTGRAND, Medecine ec Maladies inf ectieuses , Kovembre 1987, Tome 17, N° 11 
Bis, page 672. 

• 

.On a mainteuant decouvert que, de facon surprenante, les 
antagonistes de ia morphine, doues notamment d r af finite pour les recepteurs 
opioides mu, permettent de reiever les defenses immunit aires a mediation 
cellulaire chez les patients souff rant d'etats immuno-deficitaires acquis, 
et en patticulier chez les sujets contamines par le VTH. Ces antagonistes 
presentent en outre une action antivirale intrinseque, en particulier centre 
le VTH. 

L 1 observation fortuite d'une amelioration clinique notable, 
chez plusieurs sujets atteints d'une infection par le VTH, ex-toxicomanes 
so umi s a un traitement par la Naltrexone, en tant que traitement de soutien 
apres la crise de'sevrage, a conduit le demandeur d'une part a etudier de 
- facon plus approfondie i 1 action de ce medicament sur le relevement des 
defenses immunitaires a mediation cellulaire et son eventuelle action 
anti-virale, et d f autre part a rechercher si les memes effets benefiques 
pouvaient etre observes avec d'autres antagonistes de la morphine. 

On sait que la morphine et certains opioides possedent une 
haute af finite de liaison pour les recepteurs mu, et access oirement les 
recepteurs kappa, presents sur certaines cellules nerveuses. On sait aussi ' 
que des recepteurs mu sont egalement presents sur certaines cellules 
immuno competences, D'autres substances opioides endogenes, notamment la 
Met-enkephaline, activent des recepteurs dits delta, qui sont egalement 
presents a lafois sur des cellules nerveuses et sur certaines cellules 
immuno comp e t ent es - 
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II est actuellement connu que l 1 activation de recepteurs 
opioldes (actuellement appeies recepteurs mu) par la morphine et par 
certains opiaces exogenes entraine un effet immunodepresseur, et que 
l f activation d'autres recepteurs (actuellement appeies recepteurs delta), 
notamment par la Met-enkephaline , produit un effet immuno stimulant ; voir 
par exemple WYBRAN et al, J. Immunol., 123(3), 1068 (1979). 

Bien que le demandeur ne se considere pas comme lie par cette 
hypothese, il est possible d T expliquer schematiquement l f effet de 
stimulation immunitaire et l f action antivirale cliniquement observes avec la 
Naltrexone, en supposant que des facteurs opiaces (alcaloldes) et/ou 
opioldes (peptides), non identifies actuellement, exercent un effet 
immunodepresseur et pro-inf ectieux medie par I'activation des recepteurs mu, 
et accessoirement kappa, de type morphinique , et' que la Naltrexone 
antagonise ce double effet. 

Afin de verifier le bien-fonde de cette hypothese, le 
demandeur a etudie l f effet du fragment 1-27 de la beta-endorphine. On sait 
que la beta-endorphine, peptide constitue de 31 motifs d'acide.s amines, a la 
propriete d'activer a la fois les recepteurs mu et delta, 1 ! effet 
morphinomimetique , lie a l 1 activation du recepteur mu, etant toutefois 
dominant ; voir par exemple LOH et al. , Proc. Natl Acad. Sci. (U.S.A.), 73, 
2895 (1976). 

On sait aussi que le fragment 1—27 de la beta-endorphine, qui 
constitue l T un des produits de degradation de la beta-endorphine dans 
l'organisme, possede un effet antagoniste de celui de la beta-endorphine vis 
a vis du recepteur mu ; voir par exemple HAMMONDS et al. , Proc. Natl. Acad. 
Sci. (U.S.A.), 8VJ389 (1984). 

Or le demandeur a constate que le fragment 1-27 de la 
beta-endorphine permet, tout comme la Naltrexone, de relever les defenses 
immunitaires a mediation cellulaire tout en exercant un effet antiviral 
intrinseque. Cette observation est done compatible avec I 1 hypothese formulee 
ci-dessus . 

D'autres hypotheses, eventuellement complementaires , peuvent 
etre faites. Par exemple, I'occupation des sites mu par la Naltrexone ou par 
le fragment 1-27, peut favoriser l 1 occupation et l 1 activation des recepteurs 
delta par la beta-endorphine. 
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II est egalement possible que la Naltrexone preserve et meme 
f avorise la liberation' des enkephalines endogenes en se f ixant sur les 
autorecepteufs presynaptiques capables d'inhiber cette liberation, 

Un eff et antiviral intrinseque a egalement ete observe dans 
l 1 infection par le VTH. 

En effet, on a observe chez les malades mentionnes 
precedemment, traites par la Naltrexone, une amelioration notable des 
symptomes cliniques suivants : fievre, malaise general et sueurs nocturnes; 
reprise de I'appetit et du-poids. On salt que ces symptomes, dont la 
disparition ou 1 T amelioration est ici observee, sont caracteristiques de la 
replication virale ; voir par exemple R. YARCHOAN et al, in "AIDS : Modern 
Concepts and Therapeutic Challenges, S. BRODER Ed^, Marcel DEKKER Inc, P 343 
* (1987). 

I/effet antiviral observe dans l f infection par le VIH, avec 
la Naltrexone, peut etre explique schematiquement , par exemple, en faisant 
I'hypothese que certaines proteines virales se comportent, dans les etats 
immunodeficitaires acquis, comme des substances morphinomimetiques , 
directement ou par 1* intermediaire de snbstrats endogenes. 

II convient de souligner que, contrairement aux traitements 
classiques, le traitement selon 1 ? invention par les antagonistes 
inorphiniques revient a exercer d T une part un effet immunomodulateur, non pas 
en stimulant d'une fagon generale les defenses immunitaires , mais en • 
inhibaut un effet immuno suppress eur specif ique a la maladie, et d 1 autre part 
une activite antivirale. Bans ce cas particulier, la distinction 
therapeutique entre ces deux effets immunomodulateur et antiviral n T est plus 
possible, les antagonistes mo rphiniques etant dotes de la double competence 
pharmacologique • 

L' ensemble des observations faites sur les effets de la 
Naltrexone et du fragment L-27 de la Beta-end orphine permet done de 
preconiser 1 'utilisation des antagonistes de la morphine dans le traitement 
des etats " immuno-deficitaires acquis, et .en particulier de V infection par 
le VIH. 

La presente invention a done pour objet l r utilisation des 
antagonistes de la morphine, notamment vis-a-vis du recepteur mu, comme 
ingredients actifs dans .la preparation d'un medicament immunomodulateur 
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et/ou antiviral destine au traitement des etats immunodef icitaixes acquis, 
et en particulier de l f infection par le VIH. 

Parmi les antagonistes de la morphine utilisables selon 
l f invention, on citera en particulier la Naltrexone, et ses analogues 
structuraux tels que la beta-Chlornaltrexamine , le Nalmephene, la 
Naloxazone, la Naloxonazine, etc . ainsi que leurs derives tels que 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, notamment leurs chlorhydrates, 
citrates, sulfates, etc ... ainsi que les derives N-quaternaires 
correspondants. Les derives N-quatemaires sont par exemple quaternises par 
l'alkylation de ces composes avec un groupement alkyle inferieur ayant par 
exemple I a 4 atomes de carbone. Ces derives sont prepares selon les 
methodes connues. La Naltrexone est actuellement preferee, car sa surete 
d'emploi a deia ete demontree dans le traitement de soutien, apres la crise 
de sevrage, des toxicomanes opiaces-dependants , cotnme preconise dans le 
brevet U.S. N° 3.332 950. L 'utilisation au long cours de la Naltrexone est 
en effet denuee d f effets indesirables majeurs et est caracterisee par 
1' absence de phenomenes d'accoutumance ainsi que par une bonne tolerance aux 
doses preconisees. En outre, la Naltrexone presente l'avantage de pouvoir 
etre administree par voie orale et franchit sans difficulte la barriere 
hematoencephalique . 

Dans certains cas, on peut preferer utiliser des medicaments 
a action strictement peripherique ne f ranchissant pas la barriere 
hemato-encephalique, comme c f est le cas avec les derives N-quaternises de la 
Naltrexone et de ses analogues, par exemple un halogemire , tel que le 
bromure de N-methyl Naltrexone. 

On rappelle que la Naltrexone est la l7-(cyclopropylmethyl)- 
4 , 5-epoxy-3 , l4-dihydroxymorphinan-6-one . 

Parmi les antagonistes de la morphine utilisables selon 
l f invention, on citera egalement le fragment 1-27 de la beta-endorphine 
humaine, et, plus generalement les peptides comport ant 6 a 30 motifs 
d'acides amines et dont l'extremite C-terminale comporte la sequence 
minimale de formule I ou II : 

. .-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-His-C0 2 H (I) 
. .-IIe-IIe-Lys-Asn-Ala-Tyr-C0 2 H (II) 
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qui est responsable de la fixation sur les recepteurs mu ; ainsi que les 
derives et analogues de ces peptides comportant des modifications destinees 
par exemple a. eviter leur degradation rapide par les peptidases ou .a 
favoriser leur passage, a travers la barriere hematoencephalique. 

• la preparation de ces peptides est effectuee salon les 
methodes connues, soit par degradation des peptides naturels, soit par 
synthese ou : hemi--synthese. De meme, la preparation de derives de ces 
peptides, non facilement degradables, comportant par exemple des insertions 
d T acides- amines K-methyles , ou de * configuration D, ou d'autres derives 
d 1 acides . amines non naturels ,. est mise en oeuvre selou des procedes cbnnus 
en soi.; voir par exemple B. RAJAS HEKHAR et al ; J. BIOL. CHEM. ; 261 (29), 
136L7- CI986). 

' L'activite antagoniste de la morphine, pour la beta-endorphine 
1-27, a- ete decrite par HAMMONDS et al. , article cite. 

Parmi les antagonistes de la morphine on peut citer egalement 
l T aIpha-melanotr opine (dite aussi alpha-MSH) desacetylee ; ou encore 
certains fragments de l r ACTH > depourvus d'activite corticotrope, tels que 
les fragments 1-16, 5-16, 5-14 et la D-Phe-ACTH 4-10 (Phe represente la 
phenylalanine) ; voir GISPEN, Eur. J. Pharmac, 39,393-397 (1976). 

La preparation des medicaments contenant l r antagoniste de la 
morphine est effectuee de facon connue en soi. Par exemple, on melange le 
principe actif avec un diluant, vehicule, adjuvant ou excipient 
pharmaceutique approprie permettant 1* administration du medicament par voie 
"orale, rectale, vaginale ou parenterale (y compris par voie sous-cutanee, 
intraveineuse, endonasale ou intrathecale) . 

• Le principe actif est generalement present dans ces. 
medicaments a raison de 0,05 a 50 % en poids. 

La voie orale est en regie generale reservee aux principes 
actif s non peptidiques, .et.la voie endonasale aux principes actif s 
peptidiques. La voie intrathecale est possible pour les deux types de 
principes actif s, avec si necessaire un dispositif ad hoc de perfusion 
continue ou discontinue a debit constant ou variable. 
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Les formes pharmaceutiques utilisables sont tiotaxnment . 
les suivantes : comprimes nus ou enrobes, dragees, capsules, table ttes. : ... >a 
secables ou non, comprises a enrobage protecteur, comprimes a liberation 
progressive, microcapsules a enrobage enterique, capsules molles, gelules, 
pilules, cachets, solutes injectables, solutes pour pulverisation nasale, 
suppositoires, et gelules a usage gynecologique , ainsi que solutions, sirops 
ou suspensions buvables, ou encore preparations lyophilisees pour solutions 
injectables a reconstituer au moment de l ! emploi. 

La posologie des medicaments a effet immunomodulateur et/ou 
anti-viral de I 1 invention varie en fonction de la voie d 1 administration, de 
la frequence du traitement, de la phase de la maladie, de l f age et du poids 
du sujet traite, et aussi de la reaction individuelle du raalade. 

En general, on administre de 0,02 a 2 mg de principe actif 
par kg de poids corporel par jour. 

Pour la Naltrexone et ses derives et analogues structuraux, 
la dose moyenne quotidienne, par voie orale, est generalement de 30 a 70 mg, 
en particulier 50 mg, de principe actif par jour pour un adulte, en une ou 
plusieurs prises. Les doses sont de preference augmentees graduellement . Par 
exemple, pour la voie orale, la dose administree est de 5 a 10 mg le premier 
jour, puis de 20 mg le jour suivant , de 25 a 30 mg le troisieme jour, 
etc pour arriver progressivement a la posologie quotidienne choisie. 

En cas de toxicomanie associee aux opiaces exogenes, ces medicaments ne 
seront adtainistres , de preference, qu'apres un sevrage de 7 a 10 jours. 

Dans les cas de malades ne reagissant que faiblement a ces 
medicaments, il est possible d f administrer des doses plus fortes pendant un 
temps limite, par exemple des doses pouvant atteindre L50 a 500 mg de 
principe actif par jour pour un adulte. 

Dans le cas de l 1 utilisation selon 1 T invention de derives 
peptidiques comme ingredients actifs, on administre generalement de 0,02 a 
0,1 mg par kg et par jour chez 1' adulte, par voie parenterale, en 
particulier par voie sous-cutanee , endonasale ou intrathecale . 

Pour l f administration par voie intrathecale, des doses 
reduites sont utilisees, par exemple 0,05 a 0,1 mg/kg de principe actif, 
peptidique ou non peptidique, par jour. 
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Les medicaments decrits ci-dessus peuvent etre administres 
par exemple chez les sujets souffrant de deficits immunitaires acquis, 
'notamment dans le cas des infections par le HIV, des etats 
- d'immunodepression, y compxis les etats d' immunodepression lies a la 
gravidite, ou encore des affections a composante au to- immune . 
L ' administration chez la femme enceinte n T est pas contre-indiquee* les 
principes actifs utilises n'ayant pas d T effet teratogeue. 

Les medicaments selon 1 1 invention peuvent etre utilises dans 
le traitement des. infections par des virus opportunistes (par exemple virus 
herpes, virus d 1 Epstein-Barr , "cytomegalovirus , papillomavirus, etc..) 

Une periode- initiale de 1 a 3 mois de traitement est. 
generalement. conseillee. Cette periode peut eventuellement etre prolongee en 
fonction de 1 1 appreciation clinique. Pendant le traitement avec la 
Naltrexone " ou ses analogues, et derives, il est recommande de surveiller 
" periodiquement les transaminases seriques, afin de verifier la tolerance 
hepatique. 

- Ces medicaments a'affet immunomodulateur et/ou anti-viral 
peuvent etre utilises, selon l r invention, en association avec d'autres 
chimio therapies antivirales, ou antimitotiques, le cas echeant. 

lis .peuvent aussi etre associes a une substance 
potentialisant 1 T action des opxoxdes endogenes a. effet immunostimulant tels 
que par exemple la Met-enkephalihe (ligand des recepteurs delta). Parmi ces 
substances potentialisatrices, on citera notamment le zinc (sous forme 
& % acetate, d'orotate ou de tout autre sel pharmaceutiquement acceptable, par 
exemple a la dose de 20 a 50 mg par jour chez 1'adulte, par voie orale) ou 
encore les inhibiteurs des enkephalinases* lis peuvent egalement etre 
associes a des inhibiteurs .d r ami nopep tidases , a des- inhibiteurs de la 
liberation de la beta-endorphine tels que la dopamine, la L-dopa, la 
* bromocriptine (agoniste dopaminergique) , ou encore les agonistes des . 
recepteurs peripheriques et centraux des benzodiazepines, en particulier les 
•derives triazoles. 

Les compositions pour la. voie orale contenant du zinc 
contiennent .aussi, de preference du lactose en quantite suffisante, par 
exemple 75 a 90 mg par dose unitaire, pour favoriser l r absorption digestive 
du zinc. 
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On peut en outre associer aux medicaments a effet 
immunomodulateur et antiviral .salon l f invention certains nutriments 
favorisant la.reponse immunitaire, tels que le selenium, les vltamines E, C, 
les vitamines du groupe B, en particular B 6 et B12, les folates, ou encore 
certains acides gras polyinsatures . 

L 1 invention a egalement pour objet, a titre de medicaments 
iinmunomodulateurs et/ou antiviraux, les peptides choisis parmi ceux qui 
comprennent de 6 a 30 acides amines et dont I'extremite. C-terminale comporte. 
la sequence minimale de formule 1 ou II, donnee ci-dessus,ou encore 
I'alpha-MSH desacetylee et les fragments de I'ACTH mentionnes ci-dessus ; 
ainsi que les derives ou analogues de ces peptides. Ces medicaments 
contiennent l f ingredient actif en association avec un vehicule, excipient ou 
diluant pharmaceutique approprie, outre l 1 ingredient actif present par 
exemple a raison de 0,05 a 50 % en poids. 

L ! invention a egalement pour objet une methode de traitement 
des etats immuno-def icitaires acquis, et en particulier de l 1 infection par 
le VIH, caracterisee par le fait que l'on administre au patient une quantite • 
efficace' d T au moins un medicament immunomodulateur et/ou antiviral tel que 
defini ci-dessus. 

Les exemples suivants illustrent l f invention sans toutefois 

la limiter. 

Exemples de realisation de compositions pharmaceutiques 

Dans une preparation destinee a une administration orale, 
telle qu f un comprime, on combine le principe actif, tel que la Naltrexone, 
par exemple a la dose de 50 milligrammes par unite d 1 administration, avec le 
lactose et avec un vehicule inerte non toxique par voie orale, 
pharmaceutiquement acceptable, tel que l'amidon (qualite pharmaceutique). 

On peut egalement incorporer des Hants, lubrifiants, agents 
de desagregation et colorants appropries. 

Des exemples de liants comprennent a titre non limitatif 
l'amidon, la gelatine, la cellulose, ou encore le lactose, et des cires. 
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"Un exemple de lubrif iant a "utiliser dans ces formes dosees 
peut etre a titre non limitatif I'acide stearique. 

Les agents de. desegregation appropries sotit par exemple, 
l'amidon ou encore la cellulose. 

Si on le desire, on peut encore incorporer un colorant 
" classique pharmaceutiquement acceptable, . par exemple l'azorubine, le jaune 
de quinoleine ou 1 T indigo tine. 

.Enfin, un enrobage ou un vernissage peuvent etre pratiques* 

II peut s T agir de comprimes simples contenant le seul. 
principe actif oirdessus mentionne,. en association ou en melange^avec un 
vehicule ou un excipient inert e non toxique pharmaceutiquement acceptable ; 
de comprimes • dits biphasiques dans lesquels un enrobage approprie tel qu r un 
polymere naturel comme la. gelatine, ou encore un ester gras de glycerol 
comme le precirol separe de-facon stable, apres vernissage de ce premier 
noyau, le "principe actif de 1' acetate de zinc et du lactose ; enfin de 
comprimes dits "tricouches" prepares suivant les techniques usuelles* de 
l'iudustrie. 

Pour l f administration par vole parenterale, on prepare des 
solutions aqueuses. isotoniques, avec eveutuellement un agent consarvateur. 
On peut egalement preparer, a .partir de solutions aqueuses, des compositions 
lyophilisees , contenant generalement un adjuvant de lyophilisation tel que 
le mannitol, le lactose* ou analogue. Ces compositions lyophilisees sont 
utilise es pour reconstituer, au moment de l f emploi, des solutions 
injectables ou nebulisables. Les preparations injectables sous forme de 
solutions ou de" poudres lyophilisees peuvent contenir un sel de zinc.' 
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EXEKPLE 1 r"- 

On prepare suivant la technique usuelle des comprimes ayant 
la composition suivante : - 

mg/comprime 

- Naltrexone (chlorhydrate) 

- lactose 

- amid on 

- stearate de sodium 

- acide stearique 

On administre quotidiennement 1 comprime. On prepare de facon 
analogue des comprimes doses a LO, 20, 30 ou 40 mg de principe actif . 

EXEKPLE 2 



50 
85 
40 
2 
5 



On prepare suivant la technique usuelle des comprimes dits 
biphasiques formes d f un premier noyau separant le principe actif, de facon 
stable, de l'acetate de zinc et du lactose, grace a un enrobage a sec par le 
precirol liant, suivi d'un vemissage approprie. 



mg/ comprime 



- Naltrexone (chlorhydrate) 50 

- precirol 4 

- acetate de zinc 45 

- lactose 85 

- amid on 15 

- stearate de magnesium 5 

- acide stearique 2 



On administre quotidiennement un comprime chez l'adulte. 
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EXEMPLE 3 



On prepare suivant la technique habituelle des camprimes dits biphasiques 
formes d'un premier noyau separant le principe actif, de facon stable, de 
1 ! acetate de zinc et du lactose, grace k un enrobage a sec par la gelatine 
suivi d'un vernissage "approprie : 

mg/comprime 

- Naltrexone (chlor hydrate) 

- gelatine 

• - acetate de zinc . * 

- lactose * 

amidon 

- s tear ate de magnesium . . . 
- • - " acide stearique , 

On admxnistre quotidierraement un comprime chez 1* adulter 

EXEMPLE A : Solution Injectable 

La composition- de cette solution,, rapportee. a I cm3 , est la 
suivant e : " ■ 

-Naltrexone (chlorhydrate) ... 

- Chlorure de sodium ......... 

- Parabenzoate de methyle .... 

- Parabenzoate de propyle. .... 

- Eau distillee apyrogene, qsp 

On repartit cette solution dans des ampoules de 2 cm 3 ou de 5 cm 3 
EXEMPLE 5 : Composition lyophilisee 



Cette composition contient : 

- beta-endorphine 1-27 . ... 

- lactose " 



50 
5 
45 
85 
15 
5 
2 



0,5 mg 
9 mg 
l>5 mg 
0,1 mg 
1 cm 3 



0,3 mg 
30 mg 
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Par dissolution de cette composition avec 3 cm3 d f une solution aqueuse 
sterile apyrogene a 0,9 % de NaCl, on obtient une solution injectable, 

EXEMPLE 6 : Solute pour pulverisations nasales 

Composition : . r 

- Beta-endorphine 1-27 30 mg 

- Excipient (phosphate disodique 
anhydre, chlorure de sodium, sorbitol, 
glycerol, agents conservateurs , eau 
distillee) qsp 10 ml 

Cn pulverise environ 0,1 ml dans chaque narine 4 a 6 fois par jour. 
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REVEND IC AT IONS 

L. Utilisation des antagonistes de la morphine, comme ■ ingredients 
actifs dans la preparation d f un medicament immunomodulateur et/ou antiviral 
destine au traitement des etats immunodeficitaires acquis. 

2- Utilisation selon la revendication I dans la preparation d T un 
medicament destine au traitement des infections par le VIE. 

3. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que ledit antagoniste est choisi parmi 
la Naltrexone, la b eta-chlornaltr examine , le Nalmephene, la Naltrexonazine 
et la Naloxazone, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables et les 
derives N-quaternaires-, correspondants. 

4. Utilisation selon la revendication 3 caracterisee par le fait 
-que les derives N-quateraaires sont quaternises avec un groupement alkyle 
inferieur; 

5. Utilisation selon l T une quelconque des revendications I et 2, 
caracterisee par le fait que ledit antagoniste est un peptide comportant 6 a 
30 motifs d f acides amines et dont l'extremite C-terminale comporte la 
sequence minimale de formule I ou II: 

- Ile^Ile-Lys-Asn-Ala-His-CO^H. (I) 

- Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-C0 2 R (II) 

ainsi que les derives et analogues de ces peptides. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee par le fait 
que ledit peptide est le fragment 1-27 de la beta-endorphine. 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications I et 2, 
caracterisee par le fait, que- ledit antagoniste est choisi parmi l'alpha- 
melanotropine desacetylee et des fragments d'ACTR depourvus d'activite 
cor tico crop e. 
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8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee par le fait 
que lesdits fragments d'ACTH sont choisis parmi les fragments 1-16, 5-16, 
5-14 et la C-Phe-ACTH 4-10... 

9.. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que ledit medicament est destine a 
etre administre en association avec un sel de zinc pharmaceutiquement 
acceptable. 

10. Methode de trait ement des etats immuno-defic it aires acquis, 
dans laquelle on administre au patient une quantite efficace d'un medicament 
immuno-modulateur et/ou anti-viral tel que defini dans l'une quelconque des 
revendications 1 a 9. 

11. Methode de traitement selon la revendication 10, dans laquelle 
ledit sujet souf f re^d r une infection par le VIH. ^ 
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